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La stimulation de I 'ovulation 


L'induction d'ovulation a pour objectif d'obtenir un ou plusieurs 
follicules matures contenant un ovocyte fecondable, en evitant une 
grossesse multiple ou un syndrome d'hyperstimulation ovarienne. 
Le choix du traitement depend du bilan initial d'infertilite, et sa 
prescription doit faire I'objet d'une surveillance rigoureuse 
en particulier echographigue et hormonale. 


Celine Davy, Frangois Olivennes * 

L a stimulation de l’ovulation est au centre des therapeu- 
tiques utilisees en aide medicale a la procreation 
(AMP). Elle a pour objectif d’obtenir la croissance 
d’un ou de plusieurs follicules jusqu’au stade de follicule 
mature contenant un ovocyte fecondable. Elle necessite 
imperativement une surveillance par un monitorage echo- 
graphique et hormonal. On distingue deux modes d’ utili- 
sation de la stimulation : la stimulation paucifolliculaire et 
la stimulation multifolliculaire. 

L’objectif de la stimulation paucifolliculaire est d’obte- 
nir la croissance d’un ou de deux follicules matures. Cette 
technique est utilisee hors fecondation in vitro (FTV) et 
accompagne le plus souvent les inseminations intra-uteri- 
nes. Bien monitoree, elle a l’avantage de limiter les risques 
d’hyperstimulation ovarienne et de grossesses multiples. 

A l’inverse, la stimulation multifolliculaire (ou hypersti- 
mulation controlee) a pour objectif de produire de nom- 
breux follicules et ovocytes matures afin d’obtenir plu- 
sieurs embryons. Elle est utilisee au cours des FIV, avec ou 
sans micro-injection intracytoplasmique de spermato- 
zoi'des. La surveillance en cours de traitement doit etre 
stride afin d’eviter la survenue d’une hyperstimulation 
non controlee (v. encadre). 


LES PRINCIPES DE L'INDUCTION 
DE L'OVULATION 


Rappel sur la folliculogenese naturelle 

A la naissance, l’ovaire contient un capital de follicules 
primordiaux et primaires, qui diminue progressivement 
jusqu’a la menopause. 

Cychquement et sous l’action de facteurs encore peu 
connus, des groupes de follicules sortent de leur reserve 
et aboutissent a la formation d’un follicule mature preovu- 
latoire, le follicule de De Graaf, tandis que les autres res- 
tent quiescents pour plusieurs mois et annees . 1 Cette 
croissance folliculaire se developpe selon deux etapes de 
recrutement distinctes, entrainant la selection d’un seul 
follicule preovulatoire et l’apoptose des autres follicules, la 
folliculogenese humaine etant monofolliculaire. 

La premiere etape correspond au recrutement des folli- 
cules primordiaux a partir du pool stocke dans 
l’ovaire. Ce « recrutement initial » s’effectue de maniere 
continue. On estime que, en moyenne, un a trois follicules 
sortent ainsi quotidiennement de la reserve . 2 Cette phase est 
independante de la stimulation par les gonadotrophines. 
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Le syndrome dhyperstimulation ovarienne 


L e syndrome d'hyperstimulation ova- 
rienne est une complication de la stimu- 
lation ovarienne qui survient au cours de 
la phase luteale ou en debut de grossesse. 
Elle est secondaire aux stimulations quel que 
soit le type de traitement utilise (citrate de 
clomifene, pompe a Gn-RH ou gonadotrophi- 
nes) et le type de prise en charge (stimula- 
tions simples ou fecondations in vitro). Son 
incidence est de 3 a 6 % pour les hyperstimu- 
lations moderees et de 0,1 a 2 % pour les 
hyperstimulations severes.' 

Ce syndrome est defini par une augmen- 
tation de la taille des ovaires en rapport 
avec la presence de nombreux kystes 
luteaux, associee a un epanchement des 
cavites sereuses, initialement abdominales 
pouvant atteindre la plevre et le pericarde. 

Sa physiopathologie n'est pas encore 
completement elucidee. Neanmoins, I'epan- 
chement observe dans les diff erentes 
sereuses serait en rapport avec une aug- 
mentation de la permeabilite du mesothe- 
lium, secondaire a la production par les mul- 
tiples corps jaunes d'un ou de plusieurs 
facteurs ovariens «vasoactifs». L'augmen- 
tation de la permeabilite capillaire entraine 
la formation d'un troisieme secteur avec, 
pour consequence : epanchement des sereu- 


ses, hypovolemie et hemoconcentration pou- 
vant conduire a I'insuffisance renale fonction- 
nelle. Hemoconcentration et hyperestrogenie 
favorisent la survenue d'accidents thrombo- 
emboliques de localisation originale, car pre- 
dominant aux membres superieurs. 

L'hyperstimulation est entretenue par la 
phase luteale. En I'absence de survenue 
d'une grossesse, les symptomes s'amendent 


■ Production stero'idienne excessive 
I Gros ovaires 
I Douleurs abdominales 
I Kystes ovariens palpables 
I Distension abdominale 
I Nausees 
I Vomissements 
I Diarrhee 
I Ascite 
I Hydrothorax 
I Hemoconcentration 
I Troubles de la coagulation 
ItlilW 


rapidement. A contrario, en cas de gros- 
sesse, une recrudescence de la pathologie 
est souvent constatee. 

Les classifications du syndrome d'hyper- 
stimulation sont multiples. Neanmoins, celle 
de I'Organisation mondiale de la sante 
(OMS) est la plus communement utilisee. 2 
Elle distingue trois classes : legere, mode- 
ree, severe (v. tableau). 


<5 cm <12 cm >12 cm 


+ + 

+ + 

+ + 


Classification des syndromes d’hyperstimulation 
ovarienne par TOMS 


SIGNES CLINIQUES ET BIOLOGIQUES LEGERE MODEREE SEVERE 


Elle se deroule depuis la vie foetale jusqu’a la menopause. 
Les follicules primordiaux peuvent evoluer jusqu’au stade 
preantral, mais 90 °/o d’entre eux degenerent avant ce 
stade. Cette phase dure en moyenne 120 jours. Jusqu’a la 
puberte, l’ensemble des follicules engages dans cette voie 
evoluent vers l’atresie. 

La seconde phase, ou « recrutement cycbque », ne sur- 
vient qu’a partir de la puberte, puisqu’elle est sous l’in- 
fluence des gonadotrophines et principalement de la FSH 
(follicule stimulating hormone). Elle permet de sauver de 
l’atresie une cohorte de follicules preantraux. 

Le follicule preantral se transforme alors, en 3 mois 
environ, en follicule selectionnable. A la fin de la phase 
luteale du troisieme cycle, chaque ovaire contient un petit 
nombre de follicules selectionnables. Cependant, dans 
l’espece humaine un seul parvient au stade preovulatoire. 

La maturation finale occupe la phase folliculaire du 
cycle ovulatoire. Elle se divise en trois etapes : le recrute- 


ment, la selection, et enfin la preponderance du follicule 
dominant. 

Le mecanisme de selection est incompletement elu- 
cide. Cependant, il est probable que la dominance soit 
deja effective des la phase luteale du cycle precedent. 3 En 
effet, le follicule destine a la dominance est le plus gros 
follicule. II a, par consequent, davantage de recepteurs a la 
FSH, et secrete plus d’estradiol. 4 Par ailleurs, il est proba- 
ble que son seuil de reponse a la FSH soit plus bas. Ainsi, 
il peut entamer une croissance plus tot, et la chute de la 
FSH, secondaire a l’augmentation de I’estradiol. n’affecte 
pas sa croissance contrairement aux plus petits follicules. 
L’ecart se creuse alors mecaniquement entre le follicule 
dominant et tous les autres. 5 Des mecanismes plus fins 
sont susceptibles d’intervenir : modulation de l’activite 
des genes gouvernant Faction de la FSH, action des 
androgenes ou des facteurs de croissance. Le mecanisme 
de l’atresie est lui aussi incompletement elucide. 
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DES COMPLICATIONS QUI PEUVENT 

ETRE GRAVES 

La severity de I'hyperstimulation est en 
rapport avec la permeability vasculaire, elle- 
meme responsable de I'importance du troi- 
sieme secteur. 

L'ascite sous tension se caracterise par 
une gene respiratoire et des difficultes a 
s'alimenter, secondaire a ['augmentation du 
perimetre abdominal. Elle est parfois asso- 
ciee a un epanchement pleural. 

Des accidents thrombo-emboliques, et 
principalement les phlebites du membre 
superieur, sont decrits. lls sont secondaires 
a I'hemoconcentration et a un taux eleve de 
progesterone et d'estrogene. 

L'insuffisance renale fonctionnelle, sur- 
venant suite a I'hypovolemie, peut etre 
associee dans certains cas a une hyponatre- 
mie, une hyperkaliemic, voire une acidose. 

Les atteintes hepatiques sont exception- 
nelles, mais elles sont le temoin d’une 
atteinte severe. Elles se traduisent par une 
cholestase et/ou une cytolyse. 

Des torsions ou des ruptures de kystes 
ovariens peuvent survenir au cours des 
hyperstimulations, mais sont independan- 
tes de I'epanchement. Elles sont de diagnos- 
tic difficile car le syndrome abdominal chi- 


rurgical est masque par la symptomatologie 
oedemato-ascitique. 

UN TRAITEMENT AVANT TOUT 

PREVENTIF 

Le traitement des hyperstimulations est 
avant tout preventif. La prevention peut 
survenir a differentes etapes de la prise en 
charge : moderation de la stimulation par la 
diminution des doses de gonadotrophines 
et un monitorage attentif, non-declenche- 
ment de ['ovulation avec annulation de la 
tentative, ou congelation des embryons afin 
d'eviter la grossesse. 

Si I'hyperstimulation est installee, le trai- 
tement est adapte au degre de gravity. 

La forme legere ne necessite pas de trai- 
tement specif ique. Une surveillance du 
poids, de la diurese et des douleurs abdomi- 
nales est necessaire. On preconise un repos 
a domicile. 

Dans les formes moderees, une sur- 
veillance stricte des signes cliniques prece- 
demment cites s'impose, le plus souvent en 
milieu hospitalier. Une hydratation parfois 
par voie veineuse, une alimentation hyper- 
protidique et une anticoagulation preven- 
tive sont prescrits. 

Pour les formes severes, I'hospitalisation 


et la surveillance des signes cliniques et bio- 
logiques sont systematiques. Un traitement 
anticoagulant a visee preventive, une 
hydratation intraveineuse, une alimentation 
hyperprotidique sont prescrits. En cas de 
mauvaise tolerance, on discute d'une ponc- 
tion d'ascite evacuatrice ou d'une perfusion 
d'albumine. L'emploi des diuretiques est 
controversy et ne s'applique que dans de 
rares cas en combinaison avec un remplis- 
sage vasculaire. Exceptionnellement, des 
complications respiratoires ou thrombo- 
emboliques peuvent survenir, necessitant 
un transfert en reanimation. 

Le risque vital peut etre engage lors de la 
survenue d'une des complications citees 
precedemment. II est done imperatif de pre- 
vent cette pathologie afin de ne pas expo- 
ser les patientes a un risque vital pour un 
traitement qui, lui, ne Test pas. 


1. Delvigne A, Rozenberg S. Epidemiology and 

prevention of ovarian hyperstimulation syndrome 
(OHSS): a review. Human Reprod 2002;8:559-77. 

2. World Health Organization. Agents stimulating 
gonadal function in the human report of a WHO 
specific group. World Health Org. Techn Rep Ser 
1973;514:1-28. 


Au cours de la derniere phase, la taille du follicule 
dominant augmente rapidement. A l’echographie, son 
diametre grossit de 2 mm par jour, pour atteindre 20 a 
25 mm au moment de Fovulation. A partir de J10, la gra- 
nulosa acquiert des recepteurs a la LH {luteinizing hor- 
mone) dont l’apparition est induite par la FSH. 

Le follicule dominant secrete a lui seul presque la tota- 
lite de l’estradiol circulant. 

Physiologic de la stimulation ovarienne 

L’objectif de la stimulation ovarienne paucifolliculaire 
est d’obtenir un follicule mature chez les patientes anovu- 
latoires, d’optimiser Fovulation des patientes normo- 
ovulatoires et d’organiser le declenchement de Fovulation 
de maniere precise. 

Le but de la stimulation ovarienne au cours des FTV est 
de sauver de l’atresie un grand nombre de follicules de la 
cohorte. Des doses de FSH elevees sont utilisees des le 
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debut du cycle de stimulation pour obtenir un recrute- 
ment maximal. Ensuite, ces doses sont maintenues a un 
haut niveau afin d’empecher l’atresie. 6 

Les inducteurs de Fovulation peuvent etre repartis en 
deux families : la premiere regroupe les inducteurs a 
mecanisme d’action centrale qui agissent en stimulant la 
secretion de gonadotrophines endogenes, il s’agit des 
anti-estrogenes et de la pompe a LH-R.H {luteinizing hor- 
mone-releasing hormone) ; la seconde est constitute par les 
inducteurs qui se substituent aux gonadotrophines endo- 
genes et agissent directement sur l’ovaire, ce sont les 
gonadotrophines humaines. 

Pour toute stimulation ovarienne, un monitorage de 
Fovulation est necessaire. H consiste a mesurerla croissance 
folliculaire et endometriale par des echographies repetees 
ainsi que les taux d’estradioF de progesterone et de LH. Le 
rythme de surveillance depend du protocole choisi, du pro- 
fil hormonal et des antecedents de la patiente. 
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■7 Les antagonistes : nouvelle classe therapeutique prometteuse 
a la fois pour les Inductions des cycles plurlfolllculalres et de 
cycles paucifolliculaires. Ils permettent de bloquer le pic de LH 
sans les effets secondaires des agonistes. 

Le developpement des produits recombinants pour les 
stimulations et les dedenchements de I'ovulation. Ils 
permettent une tragabilite precise de I'origine des produits 
et un controle du contenu des flacons quel que soit le lot. 

■ L'utilisation de stylos auto-injecteurs facilitant le quotidien 
des patientes. Les patientes ne sont plus dependantes des 
infirmieres et ont des injections sous-cutanees simplifies. 


Actuellement, aucune complication a long terme n’a ete 
identifiee suite a rutilisation des inducteurs de I’ovulation. 
Neanmoins, des interrogations persistent en ce qui 
conceme le cancer de l’ovaire, du sein et l’avancement de 
l’age de la menopause. 7 C’est pourquoi il est essentiel de 
chercher tout antecedent personnel ou familial de cancer 
du sein et de l’ovaire. La presence d’une mutation onco- 
gene, d’un antecedent personnel de cancer du sein ou de 
tumeur maligne de l’ovaire peut contre-indiquer la pres- 
cription des inducteurs de I’ovulation. 

LES INDUCTEURS STIMULANT 
LA SECRETION DE GONADOTROPHINES 

ENDOGENES (mecanisme d'action centrale) 

Les anti-estrogenes 

Parmi les differentes molecules ayant une activite anti- 
estrogene, le seul qui dispose de l’autorisation de mise sur 
le marche est le citrate de clomifene (Clomid, Pergotime). 

Mode d'action 

Les anti-estrogenes agissentprincipalement par inhibi- 
tion competitive en se fixant sur les recepteurs aux estro- 
genes. Au niveau de l’hypodralamus, ce blocage des recep- 
teurs entraine une diminution du retrocontrole negatif de 
l’estradiol avec decharge de Gn-RH (gonadotrophin-relea- 
sing hormone). L’augmentation endogene des taux de FSH 
et de LH ainsi induite entraine la croissance folliculaire. 

Indications 

Les troubles de I’ovulation, et en particulier le syn- 
drome des ovaires polykystiques, sont la principale indica- 
tion des anti-estrogenes. 

Ils necessitent, pour etre utilises, une integrate de l’axe 
hypothalamo-hypophysaire et un taux d’estradiol plasma- 
tique circulant suffisant. Ils constituent souvent le traite- 
ment de premiere intention de l’infertilite. Ils ne sont 
actuellement pratiquement plus presents en ITV. 


En pratique 

Le traitement commence entre J2 et J5 pour une duree 
de 5 jours. Le citrate de clomifene peut etre debute a la 
dose de 50 mg (1 cp) pour atteindre 150 mg en cas d’inef- 
ficacite. Dans certaines indications, il peut etre associe aux 
gonadotrophines. 

Monitorage 

La surveillance du traitement se fait a l’aide de la 
courbe de temperature et du controle echographique du 
nombre de follicules matures. Certains auteurs recom- 
mandent les dosages hormonaux d’estradiol et de proges- 
terone. 

Ce monitorage est essentiel, puisqu’il permet de detec- 
terl’absence d’ovulation ou les hyperstimulations. 

Effets indesirables 

Tres facilement prescrit, et parfois sans surveillance, le 
traitement par anti-estrogenes peut se compliquer de gros- 
sesses multiples de haut rang ou du syndrome d’hyper- 
stimulation ovarienne dont la gravite peut etre compara- 
ble a celle decrite au cours des cycles multifolliculaires. 

Les anti-estrogenes pourraient par ailleurs alterer la 
qualite de l’endometre et la glaire cervicale, augmen- 
tant ainsi le risque de grossesse extra-uterine. Enfin, 
quelques patientes decrivent une symptomatologie 
fonctionnelle ophtalmique avec pbospbenes et impres- 
sion de flou visuel. Cela necessite l’interruption defini- 
tive du traitement. 

La pompe a Gn-RH 

Mode d’action 

Une pompe delivre a l’organisme de maniere pulsatile 
une hormone hypothalamique, la Gn-RH, afin de stimuler 
l’hypophyse et de provoquer une liberation de gonado- 
trophines endogenes. Cette technique est developpee 
depuis 1980 par Leyendecker et Wildt 8 grace aux travaux 
de Rnobil et al. 9 

Indications 

Pour etre efficace, ce type de traitement necessite l’inte- 
grite organique et fonctionnelle de l’hypophyse et des 
ovaires. La principale indication est l’amenorrhee hypo- 
thalamique. Cependant, il est parfois utilise pour les au- 
tres troubles de I’ovulation avec des resultats aleatoires et 
controverses (ovaires polykystiques, dysovulation, insuffi- 
sance luteale). 8 La pompe a Gn-RH a l’avantage de dimi- 
nuerle risque de grossesse multiple et d’hyperstimulation 
dans cette population oil la reponse aux gonadotrophines 
est souvent explosive. Les resultats sont les meilleurs dans 
le groupe des patientes ayant une amenorrhee hypothala- 
mique avec hypogonadisme (test au progestatif negatif), a 
savoir 80 a 95% d’ovulation et 40% de grossesse par 
cycle ovulatoire. 


VEA 
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A faire, a ne pas faire. . . 


LE BILAN PREALABLE 

D'INFERTILITE 

Bien que cela puisse surprendre, de nom- 
breux couples subissent un lourd parcours 
de traitement de I'infertilite sans avoir bene- 
ficie d'un bilan minimal prealable. Ainsi, on 
rencontre frequemment des patientes trai- 
tees pour induction de I'ovulation sans qu'un 
spermogramme ait ete realise, ou qui ont eu 
plusieurs inseminations sans qu'une hyste- 
rographie ait ete realisee. 

Afin d’ameliorer la prise en charge et de 
diminuer les inconvenients relatifs aux trai- 
tements, il est done essentiel d'etablir I'etio- 
logie de I'infertilite du couple afin d'adapter 
au mieux le traitement. Pour cela, on doit 
prescrire un « bilan minimal » comprenant 
une hysterographie, un dosage hormonal 
au 3 e jour du cycle avec FSH, estradiol et LH 
(des courbes de temperature peuvent etre 
realisees en tout debut de prise en charge, 
mais les informations apportees sont fai- 
bles), une echographie pelvienne en debut 
de cycle avec comptage des follicules pre- 
antraux, un spermogramme, et un test post- 
coital ( v . page 479). Certains proposent 
actuellement le dosage d'inhibine B et 
d'hormone antimullerienne. 

QUAND TRAITER ? 

Le desir d’enfant est de plus en plus pro- 
gramme dans la vie sociale des couples. Les 
demandes de prise en charge surviennent 
des qu’apparaTt un delai a la conception, bien 
avant les deux ans classiquement reconnus. 
Le medecin doit alors evaluer le delai reel 
d'infecondite, informer le couple sur les 
moyens d'ameliorer leur fecondabilite et les 
rassurer sur les nombreuses informations 
plus ou moins exactes glanees dans les 


medias. En effet, commencer un traitement 
chez un couple jeune non infertile peut 
aboutir a des complications graves telles que 
les grossesses de haut rang et les hypersti- 
mulations ovariennes. II est alors essentiel 
de temperer le desir du couple qui est pret a 
tout pour obtenir une grossesse, en ignorant 
trap souvent les risques encourus. 

A contrario, un couple dont la femme est 
agee de plus de 38 ans doit etre pris en 
charge plus rapidement, la diminution de la 
fertility etant nette apres cet age. Certes, 
I'escalade therapeutique n’est pas recom- 
mandee, neanmoins, le delai a la prise en 
charge peut reduire les chances de gros- 
sesse dans ces cas. II est aujourd'hui clas- 
sique d'attendre un an de rapports reguliers, 
frequents et a la bonne periode du cycle. 
L'interrogatoire sur la vie sexuelle du couple 
est indispensable et trap souvent neglige. 

Enfin, la realisation d'inseminations intra- 
uterines versus rapports sexuels doit etre 
en accord avec le test post-coital. Un test 
negatif avec glaire adaptee peut conduire a 
la realisation d'inseminations tandis que 
des rapports sexuels programmes peuvent 
suffire si le test est positif. 

LE CITRATE DE CLOMIFENE 

Ce traitement, pratique pour les inductions 
de I'ovulation puisqu'il ne necessite pas d'injec- 
tions mais seulement la prise de comprimes, 
est parfois utilise d'une fagon non adaptee. 

Ainsi, il ne doit pas etre prescrit sans un 
bilan prealable feminin et masculin. II doit 
etre accompagne d'un monitorage de I'ovu- 
lation avec au minimum une echographie et 
une courbe de temperature. Ce controle 
permet d'evaluer I'efficacite du traitement 
et I'absence de reponse multifolliculaire. En 
effet, la prise de citrate de clomifene consti- 


tue actuellement une des causes principa- 
les de survenue de grossesses de haut rang. 

La prise prolongee de citrate de clomifene 
est la seconde erreur encore trap frequem- 
ment rencontree. II n'est, en effet, pas rare 
que des patientes soient traitees pendant 2 
ou 3 ans, voire plus. Cette pratique doit etre 
combattue, puisque plus de 70 % des gros- 
sesses sont obtenues au bout de trois cycles 
de stimulation bien conduits. De plus, les 
effets nefastes de ce type de traitement sont 
bien connus, a savoir grossesses extra-uteri- 
nes et alteration de la qualite de la glaire cer- 
vicale, pouvant necessiter I’adjonction de 
gonadotrophines les 6 e et 8 e jours afin d'en 
augmenter la quantite et la qualite. 

L'absence de survenue d'une grossesse 
sous un traitement bien conduit par du 
citrate de clomifene conduit a une reevalua- 
tion de I'etiologie de I'infertilite et une modi- 
fication de la prise en charge. 

LE MONITORAGE DE L’OVULATION 

II est I'element cle de la prise en charge 
des inductions de I'ovulation. Aucune 
patiente ne doit etre prise en charge, quel 
que soit le traitement, sans monitorage de 
I'ovulation, a savoir echographie, dosages 
hormonaux ou courbe de temperature. Les 
consequences du non-respect de cette 
regie essentielle peuvent etre des grosses- 
ses de haut rang, des hyperstimulations 
ovariennes ou des echecs de traitement 
provoquant la demotivation du couple. 

Certes, il n'est pas necessaire de mettre en 
place des monitorages agressifs des les pre- 
miers cycles d'induction de I'ovulation avec 
dosages hormonaux repetes et echogra- 
phies, neanmoins l'absence de survenue 
d'une grossesse doit conduire a un monito- 
rage plus rigoureux. 


En pratique 

Une pompe programmable (Zyklomat Ferring) conte- 
nant une ampoule de Gn-RH (Lutrelef) est placee a la 
ceinture de la patiente et reliee par un catheter a une 
aiguille pour une injection sous-cutanee ou intraveineuse. 
La voie sous-cutanee est preferee, car elle est de mainte- 
nance aisee. Cependant, en cas d’echec d’ovulation ou de 


surpoids, un relais par voie intraveineuse est entrepris. 
L’operateur regie, lors de la pose de la pompe, la fre- 
quence des impulsions et leur intensite. La frequence est 
de 60 a 90 minutes. Plus elevee, elle desensibiliserait l’hy- 
pothalamus, plus basse, elle serait insuffisante pour entrai- 
ner une croissance folliculaire. La dose administree a 
chaque impulsion depend de la voie d’administration et 
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de la profondeur de Famenorrhee. En moyenne, pour une 
femme de poids normal, la dose en injection sous-cutanee 
sera de 20 a 30 pg par impulsion et de 10 pg par impul- 
sion par voie intraveineuse. II est souvent necessaire de 
recharger la pompe une ou plusieurs fois avant d’obtenir 
une maturation folliculaire. 

Le pic de LH survient de maniere endogene le plus 
souvent. A defaut, une injection de gonadotrophine cho- 
rionique (hCG) a 5 000 UI est prescrite. 

Le soutien de phase luteale se fait par le maintien de la 
pompe, par deux ou trois injections de gonadotrophine 
chorionique 1 500 UI toutes les 48 heures ou par la prise 
de progesterone micronisee. 

Monitorage 

Tout comme les autres inducteurs d’ovulation, ce type 
de traitement necessite une surveillance. Elle peut etre 
limitee a une courbe de temperature avec dosage d’estra- 
diol. Cependant, le plus souvent on y adjoint un monito- 
rage echographique afin de surveiller la survenue d’une 
eventuelle poly-ovulation ou une absence de reponse. 
Dans ces deux demiers cas, la pompe est deposee et repo- 
see dans un second temps avec un dosage adapte. L’ovula- 
tion est detectee par la courbe de temperature ou le 
dosage de la LH. 

Effets indesirables 

Les comphcations, hyperstimulation et grossesses mul- 
tiples, surviennent majoritairement dans le groupe des 
patientes n’ayant pas d’hypogonadisme. C’est pourquoi il 
est possible d’instaurer artificiellement un hypogona- 
disme par agoniste de la Gn-RH dans les semaines qui 
precedent la pose de la pompe. 

LES GONADOTROPHINES EXOGENES 

Mode d’action 

Les gonadotrophines exogenes sont des hormones 
glycoproteiques utilisees depuis les annees 1960 et ayant 


une action de stimulation sur l’ovaire. II s’agit de traite- 
ments puissants dont la problematique ne reside plus 
dans Fefficacite mais dans la menace constante de l’hy- 
perstimulation. Elies agissent directement sur l’ovaire 
comme les gonadotrophines endogenes. Ainsi, la LSH 
induit une multiplication des cellules de la granulosa et, 
de ce fait, entraine la croissance folliculaire. La LH agit sur 
la theque interne et la granulosa, permettant la secretion 
d’estradiol. 

Indications 

Les gonadotrophines peuvent etre utilisees dans tous 
les types d’aide a la procreation : stimulations simples, 
inseminations intra-uterines ou LFV. Pour les patientes 
anovulatoires, elles sont utilisees souvent en seconde 
intention, apres le citrate de clomifene. 

En pratique 

II existe deux grandes families de gonadotrophi- 
nes : « urinaires » et «recombinantes ». 

Les premieres, des HMG ( human menopausal gonado- 
trophhi), sont extraites d’urines de femmes menopausees ; 
il en existe deux types : celles contenant uniquement de la 
LSH (urofollitropine [Lostimon]), et celles contenant de 
la LSH et de la LH (menotropine [Menopur]). Elles sont 
commercialisees sous forme de poudre et solvant et sont 
injectees par voie sous-cutanee. 

Les gonadotrophines «recombinantes » sont produites 
par genie genetique a partir de cellules de hamster chi- 
nois. 11 en existe deux types : follitropine alfa (Gonal-f), et 
follitropine beta (Puregon). Depuis peu, la lutropine alfa 
(Luveris), LH recombinante, est commercialisee. Les 
LSH recombinantes sont toutes presentees sous forme de 
stylo (prerempli ou a cartouches) permettant de realiser 
facilement des auto-injections sous-cutanees. 

Les doses ne sont pas fixes, elles doivent etre adaptees 
a chaque patiente et ajustees au cours des stimulations. En 
stimulation paucifolliculaire, le debut du traitement se fait 
apres les regies (spontanees ou provoquees par progesta- 
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tifs). La date et les doses dependent du terrain. En 
moyenne, les doses, debutees entre J2 et J6, sont de 50 a 
75 UI par jour. L’utilisation de doses superieures a 150 UI 
signe une insuffisance ovarienne. Le traitement est pour- 
suivi jusqu’a l’obtention des criteres de maturite follicu- 
laire. Au cours des hyperstimulations controlees, les doses 
sont en moyenne de 125 a 250 UI par jour. Elies peuvent 
atteindre 450 UI chez les mauvaises repondeuses, bien 
que cette pratique n’ait pas fait la preuve d’une augmenta- 
tion des taux de grossesses. 

Monitorage 

Les doses de gonadotrophines sont adaptees quoti- 
diennement aux donnees du monitorage en anticipant la 
reponse en fonction du terrain et du stade de developpe- 
ment des follicules. Le monitorage est base sur le controle 
echographique et hormonal. La presence de plus de trois 
follicules en stimulation paucifoUiculaire conduit a l’annu- 
lation de la tentative, consistant a arreter le traitement et 
observer des rapports proteges. En FIV, un taux d’estra- 
diol superieur a 3 000 pg/ mL fait discuter l’interruption 
de la tentative et l’absence de declenchement. A contrario, 
la production d’un nombre trop faible de follicules 
(moins de 4) peut entrainer l’annulation de la tentative. 

Effets indesirables 

L’hyperstimulation ovarienne est la principale compli- 
cation (t). encadre). Elle survient apres le declenchement 
et s’aggrave en cas de grossesse. Elle est secondaire a une 
administration trop elevee de gonadotrophines, la diffi- 
culte etant que la limite entre zone therapeutique et zone 
efficace est tres etroite. La survenue de grossesses multi- 
ples, et en particulier de haut rang (trois et plus), est la 
deuxieme complication majeure des FTV. 

LE DECLENCHEMENT DE L'OVULATION 

Physiologiquement, le pic de LH declenche l’ovulation. II 
survient lorsque le follicule dominant est mature. 
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f Toute induction de I’ovulation doit etre precedee d'un bilan de 
sterilite minimal comprenant une hysterographie, un dosage 
hormonal de base (FSH, E2 et LH), un spermogramme, un test 
post-coital. 

f Toute induction de I’ovulation doit etre accompagnee d'un 
monitorage comprenant au minimum une echographique et/ou 
un dosage hormonal pour prevenir les complications et 
favoriser les grossesses. 

Le risgue de survenue d'une grossesse de haut rang doit 
conduire a I'annulation de la tentative en induction 
paucifoUiculaire. 

Toute prise en charge doit etre limitee a un nombre de cycles 
(4 a 6) en fonction des cas et de I'age de la femme. 


Au cours des inductions de l’ovulation, le pic de LH peut 
survenir de maniere spontanee, notamment pour les proto- 
coles mono-ovulatoires. Cependant, afin d’ameliorer et 
d’organiser la therapeutique, les patientes sont artificielle- 
ment * declenchees ». La gonadotrophine chorionique 
humaine (hCG), hormone secretee par le placenta en quan- 
tite importante au cours des trois premiers mois de la gros- 
sesse, possede certains effets biologiques communs alaLH, 
et en particulier la possibilite d’induire l’ovulation avec une 
reponse biologique davantage marquee et prolongee. II 
existe deux types de gonadotrophines chorioniques. La 
premiere, extraite des urines de femmes enceintes (gona- 
dotrophine chorionique [Gonadotrophine Chorionique 
Endo]), est injectee a la dose de 5 000 ou 10 000 UI par 
voie intramusculaire. La seconde est 1’hCG recombinante 
(choriogonadotropine alfa [Ovitrelle]), obtenue par genie 
genetique. Elle est commercialisee en seringue prerem- 
plie et injectee par voie sous-cutanee. 

Les agonistes de la Gn-RH sont aussi utilises pour 
mobiliser les gonadotropliines endogenes dans le but de 
declencher l’ovulation. En pratique, une seule injection de 
0,1 mg de triptoreline (Decapeptyl) par voie sous-cutanee 
est necessaire. Ce type de traitement a l’avantage de dimi- 
nuer le risque d’hyperstimulation ovarienne, puisque la 
duree d’action et l’activite biologique de la LH endogene 
sont plus breves que celles de 1’hCG. Neanmoins, il ne 
peut etre utilise au cours des cycles desensibilises par un 
agoniste de la Gn-RH. Pour certaines patientes, la 
decharge de LH ainsi induite est insuffisante pour obtenir 
une ovulation de bonne qualite. 

La LH recombinante decrite precedemment ne peut 
pas etre utilisee dans cette indication. En effet, le volume 
de LH necessaire pour obtenir 5 000 UI (150 UI par 
ampoule) et le cout engendre ne rendent pas ce traite- 
ment interessant. 
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LES PROTOCOLES DE STIMULATION 

Les protocoles de FIV associent le plus souvent les gona- 
dotrophines et les agonistes ou les antagonistes du Gn- 
RH destines a prevenir l’ovulation prematuree qui serait 
de 20 a 30 °/o et les risques de luteinisation prematuree 
des cellules de la granulosa. 

Les agonistes du Gn-RH 

Us existent sous deux formes : la forme rapide, triptore- 
line (Decapeptyl 0,1 mg), leuproreline (Lucrin) dont les 
injections doivent etre repetees quotidiennement ; ou la 
forme retard (Decapeptyl LP 3mg) dont une injection 
unique permet une protection de 4 a 6 semaines. II existe 
aussi des formes galeniques avec administration par voie 
nasale, peu utilisees en France : busereline (Suprefact), 
nafareline (Synarel). 

Apres l’administration d’un agoniste du Gn-RFl, il se 
produit une premiere phase caracterisee par la liberation 
de LF1 et de FSFI endogene, le flare-up. La seconde phase, 
marquee par une « desensibilisation», correspond a l’ef- 
fondrement de la LFI et de la FSFI avec une baisse de l’es- 
tradiol et de la progesterone, la survenue d’un pic de LFI 
est alors impossible. Selon les protocoles de traitement, la 
premiere ou la seconde de ces caracteristiques peut etre 
utilisee. 

Dans les protocoles longs, on ne stimule la patiente 
avec des gonadotrophines qu’ apres freination de l’axe 
hypothalamo-hypophysaire par au moins 10 a 18 jours 
d’injections quotidiennes ou une injection retard d’ago- 
nistes de la Gn-RH. Ces demieres sont debutees en debut 
de cycle (J1-J4) ou en fin de phase luteale. Des controles 
echographiques et hormonaux sont regulierement reali- 
ses au cours de la stimulation afin d’ adapter les doses de 
traitement. 

Dans les protocoles courts, l’agoniste du Gn-RH est 
demarre au debut du cycle, et on utilise le flare-up qui 
correspond a une decharge initiale de LH et de FSH, pour 
mettre en route la stimulation. En pratique, l’agoniste 
forme rapide est administre au 2 e jour du cycle pendant 7 
a 9 jours. Les gonadotrophines exogenes sont adminis- 
trees a partir du 4 e jour, a la fin du flare-up. Le traitement 
suit alors le schema du protocole long. 

A la difference du protocole precedent, l’administra- 
tion de l’agoniste quotidien dans le protocole ultracourt 
ne dure que 3 ou 4 jours. Cette duree semble suffisante 
pour prevenir l’ovulation (v. figure). 

Les antagonistes de la Gn-RH 

Rs entrainent une chute brutale de LH et un peu moins 
marquee de la FSH. Leur action antagoniste n’entraine 
pas d’effet flare-up et la desensibilisation n’est pas neces- 
saire. Rs peuvent done etre utilises en milieu ou en fin de 
phase foRiculaire. Deux produits sont actueRement com- 
mercialises et administres par voie sous-cutanee : le cetro- 


relix (Cetrotide) 0,25 ou 3 mg, et le ganirelix (Orgalu- 
tran) 0,25 mg. 

En induction paucifoRiculaire, les antagonistes peu- 
vent etre utilises pour prevenir et differer l’ovulation en 
cas de pic premature de LH avec maturation foRiculaire 
insuffisante. De plus, pour certaines equipes, la program- 
mation est obtenue avec les antagonistes. Certes, R ne s’a- 
git pas d’une indication medicale, car l’insemination 
intra-uterine peut etre avancee si un pic de LH est 
detecte ; cela permet neanmoins une meiReure organisa- 
tion des plannings. 

En induction multifoRiculaire, deux protocoles sont 
decrits. Dans le premier cas, l’injection unique de 3 mg, a 
renouveler eventuellement au bout de 4 jours si le 
declenchement n’a pas encore eu lieu, est administree 
vers le 7 e jour de stimulation. Dans le second cas, des 
injections quotidiennes de 0,25 mg sont reaRsees a partir 
du 7 e jour jusqu’au jour du declenchement. Depuis peu, 
certaines equipes proposent de commencer les injections 
d’antagonistes au 2 e jour de stimulation, en particulier 
chez les patientes a risque d’hyperstimulation. 10 

ActueRement, les FIV se reaHsent de maniere program- 
mee en s’affranchissant de la date des regies, afin de per- 
mettre l’organisation des centres d’AMR Si l’on veut pou- 
voir programmer l’activite, les protocoles courts ou 
antagonistes sont precedes d’un blocage de l’axe gonado- 
trope pendant au moins 10 jours (par un progestatif, une 
pilule contraceptive ou de l’estradiol). 

CONCLUSION 


La strategie therapeutique de l’induction de l’ovulation 
doit repondre a deux objectifs contradictoires : obtenir 
un bon taux de grossesse pour limiter le nombre de traite- 
ments, et prevenir les deux complications essentieRes des 
inductions de l’ovulation que sont les grossesses multiples 
et le syndrome d’hyperstimulation ovarienne. Pour cela, il 
faut reaHser un bRan d’infertilite precis et un monitorage 
attentif du cycle de traitement. Le type de traitement pro- 
pose depend du bRan initial. R peut aRer d’un simple sou- 
tien du cycle naturel pour obtenir une reponse paucifoRi- 
culaire a une reponse multifoRiculaire. Le citrate de 
clomifene est souvent propose de premiere intention. En 
cas d’echec ou de non-indication, on traite par les gona- 
dotrophines. Un echec de 4 a 6 cycles bien conduits fait 
reevaluer le bRan d’infertilite avec passage, si besoin, a 
une therapeutique plus medicaHsee. ■ 


Les auteurs n ’ontpas transmis de declaration 
de conflits d’interets. 
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SUMMARY Ovulation induction 

Ovulation induction, indicated in anovulatory women, is nowadays a 
major treatment in any cause of infertility. Ovulation induction can 
be designed to obtained one or two follicles or to obtain a 
controlled ovarian hyperstimulation. Mild stimulations are used for 
anovulatory patients or patient with dysovulation, or for 
intrauterine insemination. Controlled ovarian hyperstimulation 
aimed at obtaining high number of follicle in In Vitro Fertilization 
procedure. All ovulation induction should be strictly monitored to 
prevent complication and mainly multiple pregnancies and the 
ovarian hyperstimulation syndrome. All ovulation induction should 
take place after a careful work up of the couple to determine the 
cause of infertility. This allows to select the best treatment and to 
avoid complications. 

Rev Prat 2006; 56 : 491-9 

RE' La stimulation de I'ovulation 

L'induction de I'ovulation, reservee initialement aux patientes 
anovulatoires, occupe actuellement une place centrale dans le 
traitement de I'infertilite. Elle peut etre utilisee selon deux 
principes, pauci- ou plurifolliculaire. Les stimulations 
paucifolliculaires permettent I'obtention de deux follicules au 
maximum. Elies sont utilisees pour les inductions simples et les 
inseminations intra-uterines. Les stimulations plurifolliculaires 
permettent I'obtention d'un grand nombre de follicules. Elies sont 
utilisees pour les fecondations in vitro. Les inductions de I'ovulation 
doivent s'accompagner d'un monitorage attentif quel que soit le 
type de traitement mis en place. Le non-respect de ce principe peut 
conduire a de graves complications, parmi lesquelles les grossesses 
de haut rang et les hyperstimulations. Toute induction de I'ovulation 
doit etre precedee d'un bilan etiologique du couple afin d'adapter 
au mieux les traitements et d'en diminuer leur complications. 
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